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段階で硫酸化糖を集合化させることができた。そして実際に、 1 を複数個集合させた 3 種の化合物の合成に成功した。
この方法は、へパリンの部分構造に限らず種々のオリゴ糖の集合化にも応用することができる一般性のある手法であ
る。
次いで、合成した化合物の血小板結合能を調べた。放射標識へパリンを用いた結合阻害実験から、複数個の 1 の集
合によるクラスタリング効果を確認することができた。さらに、複数存在するこ糖単位 1 の間の空間的関係が結合活
性に影響をおよぼすことも明らかにした。
アンチトロンビンIII結合性五糖中にある血小板結合部位を決定するために、その部分構造に相当する 3 種の硫酸化
オリゴ糖、およびその類縁体を合成した。それらの合成化合物の活性測定から、五糖中の還元末端側三糖に血小板結
合部位があることを新たに示すことができた。
以上の研究から、本論文ではへパリンー血小板相互作用におけるへパリン側の構造特異性を明らかにすることができ
た。本論文の研究に基づいて、近い将来にへパリンと血小板の相互作用が分子レベルで理解されることが期待される。
論文審査の結果の要旨
越田君は不均一な硫酸化多糖へパリンの血小板への結合とその活性化に着目し、弱い結合性を示す部分構造二糖を
合成的に効率よく集合させて、強い結合能が発現することを示すとともに、強い結合能を有する新しい硫酸化三糖構
造を証明して、へパリンの血小板結合に関わる構造要因の解明と糖鎖の機能研究に大きく寄与した。よって本論文は
博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める。
